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審 　　査　 　の 　　要 　　旨
31 年 1 月 17 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審
査及び最終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。
その結果、審査委員全員によって合格と判定された。
　よって、著者は博士（ ) の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。農学
　心不全はその患者数や予後の観点から、新規治療薬の創出が望まれている。本論文で著者は、心臓
のSRおよびERに着目し、オミックス解析と公知情報や、発現組織分布とゼブラフィッシュ表現型解析
の結果を活用し、最終的に6遺伝子を標的候補として見出している。本研究で得られたデータセット
や知見は、新たな心不全の創薬標的候補を示している点で意義があると考えられる。
　審査対象論文では、同定された6遺伝子のうちFITMを最初の解析候補として選定し、in vitroおよ
びin vivoの解析を進めている。FITMのトリグリセリドとの直接結合や、細胞内での脂肪滴形成能が
実験的に再現されたことは、薬剤スクリーニング系が構築可能であることを示しており、創薬研究に
おいて有用な結果である。加えて、FITMが心臓で高く発現し、ER機能や細胞内代謝に関与し、本分子
を標的とすることで、心筋機能の制御が可能であることを示唆している。また、マウス心不全モデル
やヒト疾患において、Fitm1、Fitm2の遺伝子発現が変動していることを示している。加えて、Fitm2
ヘテロKOマウスが心不全モデルに抵抗性を示すことを初めて見出し、Fitm2の阻害が疾患時にのみ心
機能に対し保護的な効果を発揮することを示唆している。これらの知見は、特にFitm2の心不全病態
への関与を新たに提示した点で評価できる。一方、KOマウスが心不全抵抗性を示す仕組みについては
解明されるべき点として残されている。
　本論文で著者は、心不全の新規創薬標的候補を見出し、中でもFitm2と心不全病態との関連を新た
に示唆しており評価できる。本知見を生かし、新しい作用機序を持つ心不全治療薬の創出に繋がるこ
とが期待される。
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